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Approche epidemiologique 
et physiopathologique de I ’eczema 
atopique et de I'eczema de contact 

Eczemas de contact et atopique auraient une physiopathologie 
commune liee a une rupture de tolerance immunitaire vis-a-vis 
d'antigenes presents au niveau cutane, potentielle chez tout individu 
et facilitee par de nombreux facteurs. Dans le premier cas, les 
allergenes seraient des agents chimiques non proteiques (metaux, 
colorants...), dans le second, des proteines de I'environnement 
(pollens, antigenes microbiens...). 
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I eczema allergique de contact et I’eczema atopique 
(dermatite atopique) sont les deux principales formes 
cliniques d’eczema qui se definissent par des criteres 
cliniques et histologiques . 1 ’ 3 La lesion elementaire est 
identique dans les deux formes. Dans sa phase aigue, l’ec- 
zema associe erytheme et oedeme, suivis par l’apparition 
de papules, de vesicules, de suintement, puis de croutes. 
Dans sa phase chronique, I’eczema devient lichenifie, fis- 
sure et pigmente, et de nouvelles poussees d’eczema aigu 
peuvent se developper. Le prurit est intense. 

Le diagnostic d’eczema est clinique et repose sur la 
localisation typique au site du contact dans I’eczema de 
contact, et sur l’atteinte des convexites chez le nourrisson 
et des grands plis chez l’enfant plus grand dans I’eczema 


atopique. Le signe histologique caracteristique est la 
spongiose epidermique qui est secondaire a un oedeme 
intercellulaire. Souvent limitee aux couches infeiieures de 
l’epiderme, la spongiose peut atteindre toutes les couches 
et aboutir a la formation des vesicules qui se rompent a la 
surface de l’epiderme. Les vaisseaux du derme papillaire 
sont dilates et entoures par un infiltrat lympho-monocy- 
taire. Le derme papillaire est cedemateux. L’infiltrat 
inflammatoire dermique s’etend dans l’epiderme et 
realise l’exocytose avec accumulation cellulaire dans les 
vesicules. Dans I’eczema subaigu et chronique, l’aspect de 
spongiose disparait progressivement ; il est remplace par 
une hyperplasie de l’epiderme (acanthose) associee a une 
parakeratose. 


* Allergologie et immunologie clinique, centre hospitalier Lyon-Sud, UCB Lyon 1, 69495 Pierre-Benite Cedex ; Inserm U 503, IFR 128 Biosciences 
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EPIDEMIOLOGIE DES ECZEMAS 


Les eczemas sont des dermatoses inflammatoires fre- 
quentes, faisant suite au contact cutane avec des molecu- 
les presentes dans notre environnement naturel. Les 
agents chimiques non proteiques sont responsables des 
eczemas de contact. 4 Ce sont les metaux (chrome de l’ec- 
zema du ciment, nickel de l’eczema des bijoux fantaisie), 
les conservateurs, les colorants, les antiseptiques, les 
caoutchoucs, les colorants, etc.). Les eczemas de contact 
sont ainsi surtout observes dans le monde du travail, et 
l’eczema est la premiere maladie professionnelle. Les 
allergenes proteiques de l’environnement sont responsa- 
bles de l’eczema atopique. 5-7 Ce sont les pneumallergenes 
(encore appeles aero-allergenes) correspondant aux pol- 
lens d’arbres, aux graminees, aux cereales qui sont direc- 
tement en contact avec la peau. Les trophallergenes, ou 
allergenes alimentaires, semblent aussi en cause dans cer- 
tains cas. 

Les maladies allergiques en general, et les eczemas en 
particulier, sont des maladies dont la frequence augmente 
regulierement depuis une vingtaine d’annees dans les pays 
riches et industrialises. L’accroissement de l’exposition 
individuelle aux agents chimiques non proteiques que 
nous appliquons sur la peau (savons, cosmetiques, par- 
fums) explique en partie l’augmentation de frequence de 
l’eczema de contact. De tres nombreux facteurs paraissent 
en cause touchant les allergenes, la barriere cutanee et le 
systeme immunitaire et sont tous la consequence de notre 
mode de vie actuel (incluantle stress psychologique). 8-11 

Les allergenes se sont modifies qualitativement (nou- 
veaux aliments exotiques, alimentation industrielle avec 
des additifs chimiques et proteiques [arachide, gelatine]) 
et quantitativement (habitats confines riches en moquet- 
tes permettant l’augmentation des charges en allergenes 
de type acariens). 

Les barrieres epitheliales qui nous « isolent » du 
monde exterieur se sont alterees. La barriere cutanee est 
fragilisee par les nouvelles habitudes de lavage (lavages 
frequents, detergents, decapants). La barriere respiratoire 
est fragilisee par la pollution tabagique, industrielle et 
automobile (les maladies allergiques touchent surtout les 
citadins, alors que les ruraux sont relativement proteges). 
La barriere digestive est fragilisee par Falimentation ste- 
rile que nous consommons, les antibiotiques et antisep- 
tiques qui detruisent la flore saprophyte. 

Le systeme immunitaire s’est developpe pour lutter 
contre les infections. En l’absence d’infection, ou plutot 
en l’absence de stimulation continue par des microorga- 
nismes pathogenes ou saprophytes (comme c’est le cas 
aujourd’hui dans les populations occidentales vaccinees, 
medicalisees et a tres bonne hygiene) le systeme immuni- 
taire serait alors capable de reagir contre les antigenes qui 
se trouvent dans son environnement naturel (allergenes) 
et de developper une reponse immune effectrice aller- 


gique. Cette theorie « hygieniste » de l’eczema atopique 
est etayee par plusieurs etudes epidemiologiques qui 
montrent une correlation inverse entre la frequence de- 
fections chroniques (tuberculose, parasitose) et celle de 
maladies atopiques. 10 Des etudes en cours visent a inverser 
le cours naturel des maladies atopiques, en induisant chez 
les sujets a risque une reponse inflammatoire de type anti- 
infectieux par activation de l’immunite innee. 13 En faveur 
de cette hypothese, plusieurs etudes montrent le role anti- 
inflammatoire cutane de bacilles non pathogenes admi- 
nistres par voie orale dans des modeles experimentaux 
d’eczema 14 et l’amelioration de l’eczema atopique de l’en- 
fant par consommation reguliere de probiotiques. 15 

PHYSIOPATHOLOGIE DES ECZEMAS 


Les eczemas sont des reactions inflammatoires cutanees 
(fig. 1) dues a l’activation dans la peau de lymphocytes T 
specifiques d’antigenes presents dans l’epiderme. 4, 16 Ils 
correspondent done a des reactions d’hypersensibilite 
retardee de type IV de la classification de Cell et Coombs. 

Inflammation cutanee, regulation et tolerance 

Les poussees de la maladie sont le resultat de l’activa- 
tion de deux sous-populations de lymphocytes T doues 
de fonctions opposees : les lymphocytes T effecteurs pro- 
inflammatoires et les lymphocytes T regulateurs anti- 
inflammatoires. 16-19 La severite et la duree d’une poussee 
semblent directement liees a l’etat d’activation et (ou) a la 
taille de ces deux compartiments. Une regulation fonc- 
tionnelle efficace peut aboutir a l’absence d’inflammation 
(tolerance) malgre des contacts antigeniques repetes. A 
l’oppose, un defaut quantitatif ou fonctionnel de la popu- 
lation de lymphocytes T regulateurs peut expliquer l’im- 
portance d’une poussee ou sa chronicite. 20,21 

Etapes du developpement d'une lesion 
d'eczema 

L’eczema, chez un individu, se developpe selon trois 
phases (sensibilisation, developpement de l’eczema, regu- 
lation de l’inflammation) et implique trois partenaires : 
l’antigene, les cellules presentatrices d’antigene et les lym- 
phocytes T effecteurs et regulateurs. Le schema general 
est done similaire pour l’eczema de contact et l’eczema 
atopique. 24 

Phase de sensibilisation 

Survenant chez un individu jusque-la non malade, elle 
est cliniquement muette et aboutit a la generation de lym- 
phocytes T specifiques effecteurs pro-inflammatoires. Les 
antigenes presents au niveau epidermique sont pris en 
charge par les cellules dendritiques qui s’activent et mi- 
grent dans les ganglions lymphatiques, drainant la peau 
oil la presentation d’antigenes aux lymphocytes T a lieu. 
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Cela aboutit a l’activation de lymphocytes T effecteurs 
pro-inflammatoires ainsi qu’a 1’emergence de lymphocy- 
tes T regulateurs a activite anti-inflammatoire. Les lym- 
phocytes T produits sortent des ganglions, passent dans le 
canal thoracique, puis dans le sang, et se retrouvent dans 
la peau apres passage a travers les cellules endotheliales 
des vaisseaux du derme superficiel grace a la presence 
d’une molecule de domiciliation cutanee ( molecule cuta- 
neous lymphocyte antigen [CL A]). 22 

Phase de declenchement des lesions d'eczema 

Lors d’une nouvelle exposition cutanee aux antigenes, 
ceux-ci sont pris en charge par les cellules epidermiques 
dont les cellules dendritiques et les keratinocytes qui les 
presentent aux lymphocytes T par leurs molecules de 
CMH de classe I et de classe II permettant l’activation 
respective des lymphocytes T CD8+ et CD4+ specifiques 
d’antigenes. Les lymphocytes T effecteurs actives exer- 
cent alors leurs fonctions de cytotoxicite et de production 
de cytokines et chimiokines capables d’activer d’autres 
types cellulaires, dont les keratinocytes et les cellules 
endotheliales. Cette tempete cytotoxique et cytokinique 
est responsable du recrutement des leucocytes dans le 
derme, puis dans l’epiderme oil les keratinocytes subis- 
sent une intense apoptose. 23 Les modifications histolo- 
giques et cliniques de la maladie sont apparentes, et la 
lesion d’eczema s’installe et va durer plusieurs jours a plu- 
sieurs mois, en fonction de la persistance de l’antigene au 
niveau cutane et de la mise en place de mecanismes de 
regulation anti-inflammatoire. 

Regulation de I'inflammation 

La remission d’un eczema fait intervenir des lympho- 
cytes T regulateurs anti-inflammatoires, principalement 
des CD4+, qui vont s’opposer a l’effet pro-inflammatoire 
des lymphocytes T effecteurs. Plusieurs sous-populations 
de CD4+ regulateurs ont ete recemment caracterisees 
dans un ensemble de modeles experimentaux de ma- 
ladies auto-immunes ou inflammatoires chroniques parmi 
lesquels les lymphocytes T CD4+ CD25+ encore appeles 
lymphocytes T regulateurs naturels. 17 Dans les eczemas de 
contact comme dans l’eczema atopique, les lymphocytes T 
CD4+ regulateurs sont les principales cellules regulatrices 
capables de bloquer I’inflammation et d’assurer la remis- 
sion de la poussee. 

Les lymphocytes T CD4+ 
regulateurs/tolerogenes et l'IL-10 

Des sous-populations de lymphocytes T ont plus particu- 
lierement ete etudiees dans l’eczema. 24 Elies sont capables 
de produire de fortes quantites d’interleukine-10 (LL-10) 
dont le role dans la regulation de l’eczema est affirme par 
l’existence d’une inflammation exacerbee et chronique 
survenant chez les animaux genetiquement deficients en 


IL-10. L’IL-10 est la principale cytokine immunosuppres- 
sive produite lors d’une reponse immunitaire et, comme 
l’IL-2, elle est necessaire aux fonctions des lymphocytes T 
regulateurs (LT reg). De nombreuses etudes ont correle 
l’amelioration clinique de maladies inflammatoires avec 
l’induction de production d’IL-10 par les LT reg. C’est le 
mecanisme principal par lequel l’immunotherapie speci- 
fique d’allergene est efficace. 25 L’IL-10 est impliquee dans 
les phenomenes naturels de tolerance immunitaire aux 
haptenes, que ce soit la tolerance orale 24 ou la tolerance a 
faible doses d’haptenes. 26 Cependant, les mecanismes pre- 
cis par lesquels l’IL-10 et les lymphocytes T CD4+ regula- 
teurs bloquent l’induction des lymphocytes T effecteurs et 
previennent la sensibilisation (effet tolerogene), ou inhi- 
bent leur activation et regulent la reponse inflammatoire 
(effet regulateur), ne sont pas connus. 

Les cellules CD4+ CD25+ regulatrices naturelles sont 
des cellules cles dans le maintien de la tolerance periphe- 
rique et le controle des reponses inflammatoires. Leur 
action suppressive/regulatrice a ete soulignee dans plu- 
sieurs modeles de maladies auto-immunes (p. ex. diabete, 
sclerose en plaques, psoriasis) et allergiques (asthme, rhi- 
nite, eczema atopique). Elies ne sont pas specifiques d’an- 
tigene. Elies representent 2 a 5 % des lymphocytes T 
CD4+ du sang peripherique chez tous les individus, pos- 
sedent un phenotype de cellules T activees et expriment 





■y Les eczemas sont secondaires a I’activation de lymphocytes T 
specifiques d'antigenes presents ou exprimes dans la peau. 
Les traitements immunosuppresseurs capables de bloquer 
I'activation des lymphocytes T sont efficaces dans les 
eczemas. Ils sont exceptionnellement prescrits par voie 
systemique (ciclosporine, tacrolimus), mais certains d'entre 
eux (tacrolimus), tres efficaces par voie locale, sont 
largement utilises. 

7 Les eczemas correspondent a une rupture de tolerance 
immunitaire. Nous sommes tous immunises contre les 
molecules de I'environnement, et les sujets non allergiques 
possedent des lymphocytes T regulateurs fonctionnels qui 
s'opposent a I'activation des lymphocytes T effecteurs. 

Les patients atteints d'eczema ont, a un moment donne, 
«permis» I'expansion des lymphocytes T effecteurs, par 
deficit en fonction de regulation. 

■) Plusieurs traitements actuels des eczemas sont capables 
d'activer le compartiment regulateur. C'est le cas des UV, mais 
aussi de I'induction de tolerance par voie orale ou de 
I'induction de tolerance par exposition a de faibles quantites 
d'allergenes (methode appelee aussi desensibilisation). 
Plusieurs pistes therapeutiques sont actuellement testees 
pour activer les lymphocytes T regulateurs des patients dans 
le but de reinduire une tolerance immunitaire. 
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un facteur de transcription necessaire a la fonction regula- 
trice. Concemant l’eczema de contact, les lymphocytes T 
CD4+ CD25+ sont impkques dans la regulation de l’ec- 
zema de contact ainsi que dans le phenomene de tole- 
rance aux haptenes. 17 ' 27 ' 29 

ECZEMA ALLERGIQUE DE CONTACT 


La physiopathologie de l’eczema de contact est bien 
connue, en raison de l’existence tres ancienne de modeles 
experimentaux ayant permis de nombreuses etudes 
immunologiques. Les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques 
sont responsables de l’eczema en induisant l’apoptose des 
keratinocytes. 16 A Finverse, les lymphocytes T CD4+ com- 
prennent les lymphocytes T regulateurs en cause dans la 
resolution de l’inflammation. La particularite de l’eczema 
de contact est due a la nature des antigenes responsables 
de l’inflammation : les haptenes. 27 

Les haptenes : allergenes de contact 

Les haptenes sont des produits chimiques de petite 
taille ayant deux proprietes a Forigine d’une sensibilisa- 


tion : ils sont tres reactifs et capables d’interagir avec des 
acides amines, et ils sont doues d’activite pro-inflamma- 
toire intrinseque et dekvrent un signal de danger aux cel- 
lules cutanees. 

Les haptenes deviennent allergenes (antigenes) apres 
fixation sur des proteines cutanees du soi qui jouent le 
role de proteines porteuses. Ils regroupent des agents chi- 
miques d’origine tres diverse, allant de quelques molecu- 
les experimentales fortement sensibilisantes, a des 
milkers d’haptenes faibles presents dans notre environne- 
ment habituel et responsables d’eczema chez Fhomme. 

Les haptenes forts tels que le 2,4-dinitroflurobenzene 
sont des chimiques toxiques qui sensibiksent plus de 90 °/o 
des individus apres un simple contact. Ces molecules ne 
sont pas presentes dans notre environnement quotidien 
et sont utilisees dans les modeles experimentaux pour l’e- 
tude de la physiopathologie des eczemas. Leurpouvoir de 
sensibilisation est proportionnel a leur pouvoir pro- 
inflammatoire qui se traduit par Factivation de Fimmunite 
innee via Finduction d’un signal de danger aux cellules 
cutanees. 29 II n’existe pas de tolerance immunitaire aux 
haptenes forts, puisque la majorite des individus font un 



litUlLU Physiopathologie des eczemas. 

Phase de sensibilisation. Les antigenes (haptenes, allergenes de I'environnement, antigenes [Ag] microbiens) en contact avec 
la peau et capables de franchir la couche cornee (etape 1) sont pris en charge par les cellules dendritiques qui migrant dans le 
ganglion drainant (etape 2) ou elles presentent les peptides antigeniques aux lymphocytes T (LT) specifiques CD4+ et CD8+ 
(etape 3). Les clones de lymphocytes T specifiques actives quittent le ganglion et recirculent entre le sang, les tissus et les 
organes lymphoides secondaires (etape 4). 

Phase d'expression de I'eczema. Lors des contacts ulterieurs avec le meme antigene (etape 5), les lymphocytes T effecteurs 
sont actives par presentation de peptides sur les molecules de CMH de classes I et II des cellules cutanees (etape 6). 

Les travaux experimentaux montrent que les lymphocytes T effecteurs des eczemas sont des CD8+ et (ou) CD4+ producteurs 
de cytokines inflammatoires de type 1 et (ou) de type 2, responsables de I’apoptose des keratinocytes. 
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eczema lors du premier contact avec l’haptene selon les 
mecanismes decrits sur la figure 2. 

Les haptenes faibles sont des milliers de molecules 
allergisantes presentes dans notre environnement domes- 
tique, professionnel ou de loisir, comme les colorants, les 
conservateurs, les parfums, les metaux, les medicaments. 
Ils sont faiblement pro-inflammatoires et peu toxiques 
pour la peau. L’eczema induit par les haptenes faibles est 
d’abord une maladie professionnelle. La tolerance immu- 
nitaire est le phenomene dominant de reponse aux hapte- 
nes faibles, puisque seulement un petit pourcentage de la 
population (inferieur a 1 °/o) ou des individus manipulant 
de fortes quantites d’haptenes dans le cadre d’exposition 
professionnelle, developpent un eczema. 31 

Lorsqu’ils sont appliques sur la peau, les haptenes diffu- 
sent rapidement a travers l’epiderme et le derme, et sont 
responsables de l’induction d’une reponse inflammatoire 
dont l’importance depend des caracteristiques physico- 
chimiques de la molecule. C’est le signal de danger qui 
peut s’exprimer cliniquement par une irritation correspon- 
dant a l’activation des cellules cutanees residentes et des 
cellules de l’immunite non specifique (macrophages, cellu- 


les dendritiques, mastocytes). Le signal de danger est 
responsable de l’activation des cellules dendritiques 
inductrices de leur migration dans les ganglions et de leur 
maturation en cellules presentatrices d’ antigene (peptide 
haptenise) professionnel capable d’activer des lymphocy- 
tes T naifs. L’activation de l’immunite innee cutanee est 
done necessaire a l’induction de la reponse immunitaire 
specifique lymphocytaire T a l’origine de l’eczema. 

Lymphocytes T effecteurs 

Les lymphocytes T CD8+ sont effecteurs de l’eczema 
par des mecanismes cytotoxiques. 16 L’activation des lym- 
phocytes T dans la peau aboutit a la destruction des kera- 
tinocytes par apoptose, puis au recrutement de Finfiltrat 
inflammatoire. 

Les animaux depourvus de lymphocytes T CD8+ ne 
peuvent pas developper d’eczema. 28, 32-34 Ainsi, l’eczema 
correspond a une rupture de tolerance immunitaire aux 
haptenes par deficit en lymphocytes T CD4+ regulateurs. 
Des etudes chez l’homme confirment que l’eczema de 
contact humain suit les memes mecanismes que ceux ope- 
rant dans les modeles chez la souris. 18 


Haptenes 


Haptenes 




IM11Z9 Physiopatholoqie de I'eczema de contact. 

Phase de sensibilisation. Les haptenes en contact avec la peau et capables de franchir la couche cornee (etape 1) sont pris 
en charge par les cellules dendritiques qui migrent dans le ganglion drainant (etape 2) ou elles presentent les peptides 
antigeniques aux lymphocytes T (LT) specifiques CD8+ qui sont effecteurs et aux lymphocytes T CD4+ qui sont regulateurs 
(etape 3). Les clones de lymphocytes T specifiques actives quittent le ganglion et recirculent entre le sang, les tissus et les 
organes lymphoi'des secondaires (etape 4). 

Phase d'expression de I'eczema. Lors des contacts ulterieurs avec le meme haptene (etape 5), les lymphocytes T effecteurs 
sont actives par presentation de peptides sur les molecules de CMH de classe I des cellules cutanees (etape 6). Les travaux 
experimentaux montrent que les lymphocytes T effecteurs des eczemas sont des lymphocytes T CD8+ producteurs de 
cytokines inflammatoires responsable de I’apoptose des keratinocytes. Les lymphocytes T CD4+ peuvent bloquer I’activation 
des lymphocytes T CD8+ en induissant la down-regulation de la reaction d’eczema de contact (etape 7). 
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Lymphocytes T CD4+ regulateurs 
et tolerogenes 

La regulation de l’eczema est un phenomene obliga- 
toire, puisque la lesion d’eczema dure 3 a 5 jours, puis 
disparait alors que l’haptene est capable de rester dans 
l’epiderme pendant au moins une dizaine de jours apres 
un contact unique avec la peau. 34 Les lymphocytes T 
CD4+ sont regulateurs de l’eczema aux haptenes forts, 
puisque leur absence constitutionnelle ou leur depletion 
dans les modeles animaux aboutit a un eczema de contact 
d’intensite et de duree tres augmentees. 28,32 ' 33 Les memes 
modeles animaux montrent tres clairement que les lym- 
phocytes T CD4+ sont tolerogenes et previennent l’in- 
duction de lymphocytes T effecteurs a l’origine d’eczema 
de contact aux haptenes faibles. 

Parmi les nombreuses sous-populations lymphocytai- 
res douees de proprietes, ce sont les lymphocytes T CD4+ 
25+ qui jouent le role principal dans la resolution de l’ec- 
zema, car leur depletion est associee a un eczema d’inten- 
site augmentee et chronique. 16 

LA DERMATITE ATOPIQUE 


La dermatite atopique, ou eczema constitutionnel, est une 
dermatose inflammatoire. C’est la manifestation cutanee 
d’un etat genetiquement controle, l’atopie, qui s’exprime 
par des manifestations respiratoires (asthme), oto-rhino- 
laryngees (rhinite), ophtalmologiques (conjonctivite), 
digestives (allergie alimentaire) et cutanees (eczema ato- 
pique). L’atopie se definit par l’existence d’une reponse 
immunitaire humorale (immunoglobuline E [IgE]) et cel- 
lulaire (lymphocytes T) vis-a-vis d’allergenes de l’environ- 
nement, encore appeles « atopenes ». Les manifestations 
cutanees observees au cours de la dermatite atopique sont 
nombreuses et repondent a des mecanismes differents qui 
illustrent bien la complexite genetique de la maladie. 1 

La dermatite atopique est une maladie inflammatoire 
chronique par rupture de tolerance immunitaire. Elle se 
manifeste souvent precocement, des l’age de 3 mois (15% 
des nourrissons en sont atteints), generalement d’une 
fayon moderee, avec parfois des formes beaucoup plus 
severes. Elle s’exprime avec plus ou moins d’intensite et de 
frequence pendant l’enfance et 1’ adolescence puis disparait 
spontanement et progressivement dans la grande majorite 
des cas a Page adulte. Cela n’exclut cependant pas ensuite 
certaines phases de recurrences de la maladie a l’occasion 
de nouvelles sensibilisations immunitaires. Les enfants 
atteints d’une dermatite atopique s’immunisent progressi- 
vement vis-a-vis d’un certain nombre d’allergenes. L’his- 
toire naturelle de la maladie montre que, passee une pre- 
miere periode de tolerance (0 a 3 ou 6 mois), ils 
deviennent malades (eczema) pendant quelques mois ou 
annees puis redeviennent ensuite tolerants vis-a-vis de ces 
memes allergenes, ce qui explique les nombreux cas de 


« guerisons » spontanees quelques mois ou quelques 
annees apres le debut de la maladie. Ces enfants ont done 
ete progressivement en mesure de developper des meca- 
nismes de regulation capables d’empecher l’activation des 
cellules (les lymphocytes T), elles-memes responsables 
des lesions. Cette observation n’est pas sans consequence 
therapeutique. Alors que les traitements actuels visent sur- 
tout a bloquer l’inflammation, 35 - 36 les recherches s’orien- 
tent vers la mise au point de molecules capables de stimu- 
ler les mecanismes de regulation naturelle, deficients au 
moment ou s’exprime la maladie. 

Dermatite atopique extrinseque 
et intrinseque 

Par analogie avec la maladie asthmatique, deux types de 
dermatite atopique sontindividualisees : 37 la dermatite ato- 
pique extrinseque (allergique) et la dermatite atopique 
intrinseque (maladie inflammatoire chronique, voire ma- 
ladie auto-immune pour certains). II va de soi que ces deux 
formes ne sont que les extremes d’un spectre d’expression 
de la dermatite atopique. 

Les dermatites atopiques « extrinseques » (aller- 
giques) sont associees a une hyper- IgE, a des IgE speci- 
fiques d’allergenes a taux plus ou moins eleves et a des 
prick tests positifs aux pneumallergenes et (ou) trophal- 
lergenes. L’observation d’eczema au site du contact des 
tests epicutanes aux allergenes a permis de definir l’ec- 
zema de certaines formes de dermatite atopique comme 
un eczema de contact aux proteines de l’environnement. 38 
Ces dermatites atopiques sont volontiers associees a d’au- 
tres manifestations atopiques (asthme, rhinite et conjonc- 
tivite). On comprend ainsi facilement que la dermatite 
atopique, comme la maladie asthmatique, soit permanente 
chez les patients sensibilises aux allergenes perannuels 
(dermatophagoides de la poussiere de maison, allergenes 
des moisissures, allergenes d’animaux domestiques) et 
qu’elle soit saisonniere chez les patients sensibilises aux 
allergenes saisonniers (pollens). 

Les dermatites atopiques « intrinseques » (non aller- 
giques) sont associees a la presence d’autoanticorps (et 
probablement de lymphocytes T autoreactifs) diriges 
contre des antigenes epidermiques, en particulier des 
keratinocytes. 39 Elies correspondraient en fait a des ma- 
ladies auto-immunes et seraient frequemment en cause 
chez l’adulte. 

Physiopatholoqie 

A l’oppose de l’eczema de contact, la physiopathologie 
de la dermatite atopique est mal connue car les modeles 
experimentaux de cette maladie n’existent que depuis 
quelques annees. S’agissant d’une maladie atopique, les 
IgE ont longtemps ete considerees comme necessaires a 
l’etablissement des lesions d’eczema, ce qui n’est pas 
vrai. 40 L’eczema atopique est du a l’activation dans la peau 
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de lymphocytes T specifiques d’antigenes. Les IgE por- 
tees par les cellules dendritiques cutanees jouent un role 
en facilitant la prise en charge des allergenes proteiques 
en contact avec la peau, mais ne sont pas indispensables a 
l’etablissement d’un eczema. 

Deux modeles physiopathologiques informatifs ont 
tout de meme permis de progresser dans la comprehen- 
sion de la maladie. 

Le modele de sensibilisation aux proteines. Le pre- 
mier modele est l’induction d’un eczema de type atopique 
chez des animaux sensibilises par la proteine OVA par 
voie epicutanee. 41,42 Ils montrent qu’il est possible d’in- 
duire une reponse T et IgE specifique a l’origine d’une 
dermatite atopique apres application de la proteine sur la 
peau. D’autres modeles plus pertinents utilisent des pro- 
teines allergeniques en cause dans la dermatite atopique 
(acariens). 43,44 

Le modele d’etude de Peczema induit Le deuxieme 
modele est celui des atopy peach tests (APT) qui reprodui- 
sent une dermatite atopique en miniature sur le site d’ ap- 
plication des tests epicutanes aux allergenes proteiques. 38 
C’est grace a ce modele que nous avons des informations 
sur les differents types de lymphocytes T infiltrant la peau. 
Ce modele permet de travailler sur la phase d’expression 
de la maladie chez un patient sensihilise. 

Les antigenes de la dermatite atopique 

Les antigenes en cause dans l’eczema atopique sont 
des proteines exogenes (dermatite atopique extrinseque 
ou dermatite atopique allergique), des auto-antigenes 
(dermatite atopique intrinseque ou dermatite atopique 
auto-immune) 6,37 ou des antigenes microbiens de type 
superantigenes. 

Les allergenes de l’environnement (pneumallergenes 
[pollens, poils d’animaux, poussieres de maison] ; trophal- 
lergenes [allergenes alimentaires]) sont des molecules de 
poids moleculaire eleve, classiquement peu capables de 
penetrer dans les couches superficielles de Pepiderme et 
d’etre prises en charge par les cellules presentatrices d’anti- 
gene. La penetration des proteines au niveau cutane est 
cependant favorisee par les anomalies de la barriere qui 
caracterisent les patients atteints de dermatite atopique 
(xerose) et par le prurit qui majore la penetration des 
molecules en contact direct avec la peau. 45 46 La penetration 
des allergenes est surtout directement liee aux proprietes 
enzymatiques de la plupart d’entre eux, leur permettant de 
traverser l’epithelium en degradant les proteines qui assu- 
rent la cohesion cellulaire. 47 Les allergenes les plus etudies 
sont ceux de la poussiere de maison (Der p). 

Lymphocytes T effecteurs 

Les seules informations sur leur nature proviennent 
d’etudes realisees chez l’homme. L’inflammation cutanee 
de la dermatite atopique est actuellement consideree 
comme secondaire a l’activation de lymphocytes T CD4+ 


Th2 produisant de l’IL-4 et de l’IL-5 au niveau du derme 
et de l’epiderme. 5 La dermatite etant atopique, il est nor- 
mal que des lymphocytes T Th2 specifiques soient trou- 
ves en grand nombre dans le sang et la peau des patients. 
Ils caracterisent aussi la reponse immunitaire allergique 
des patients atteints d’asthme et de rhinite allergique. 
Cette presence ne signifie pas que les lymphocytes Th2 
sont responsables de l’induction et de la maintenance des 
lesions d’eczema, et des travaux recents remettent en 
question le postulat du role effecteur des lymphocytes 
Th2 dans les maladies atopiques. 48 

L’activation des lymphocytes T est suivie de l’activation 
d’autres types cellulaires, keratinocytes et cellules endothe- 
liales piincipalement, ce qui aboutit a la production de cyto- 
kines inflammatoires et de chimiokines permettant le recru- 
tement des cellules inflammatoires du sang vers la peau. 23 

Lymphocytes T regulateurs 

L’eczema atopique evolue par poussees entrecoupees de 
remissions spontanees. Les mecanismes en cause dans la 
regulation de Tinflammation sont encore mal connus. Deux 
hypotheses sont actuellement proposees pour expliquer la 
mise en place d’une regulation de l’inflammation cutanee : 
1. Tequilibre Thl/Th2 ; 49 la resolution de l’eczema atopique 
passerait par Tactivation de LThl producteurs d’lFN-y, 
molecule inhibitiice de l’activation des lymphocytes effec- 
teurs de type 2 ; 2. la regulation/ suppression de l’inflamma- 
tion par des sous-populations de lymphocytes T. 

Les travaux recents assignent un role cle aux lympho- 
cytes T CD4+ CD25+ regulateurs naturels dans la surve- 
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■'} Le traitement principal de I'eczema atopique est le 
retablissement de la barriere cutanee par application, une a 
deux fois par jour, de produits hydratants (emollients) qui a 
pour but de limiter la penetration des molecules allerqisantes 
et irritantes presentes dans I'air et en contact avec la peau. 

■) Le traitement emollient est associe a un traitement anti- 
inflammatoire local (dermocorticoi'des ou 
immunosuppresseurs topiques) dont le but est de bloquer 
Tinflammation cutanee. Le traitement systemique est 
exceptionnel et reserve a des formes severes. 

■y Plusieurs facteurs favorisant les poussees d'eczema sont 
connus des medecins et des patients : infections, 
traumatismes physiques, stress psychologique, medicaments... 
Le mecanisme par lequel ils influencent le cours naturel des 
eczemas commence a etre connu. Par exemple, le stress 
psychologique se comporte comme un adjuvant des reponses 
immunitaires et accroTt la migration des cellules dendritiques 
de la peau aux ganglions. 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2006 : 56 


255 




EPIDEMIQLQGIE ET PHYSIO PATH Q LQ G I E 


nue des poussees. Les patients atteints de dermatite ato- 
pique n’ont pas de deficit intrinseque en regulation, 
puisque le nombre et les fonctions de suppression des 
lymphocytes T regulateurs apres stimulation non speci- 
fique apparaissent normaux. Par contre, la stimulation de 
la reponse immunitaire par un antigene de type superanti- 
gene bacterien, dont on sait qu’il induit des poussees d’ec- 
zema, aboutit a une perte de fonction suppressive des 
lymphocytes T regulateurs, expliquant l’emergence de la 
population effectrice inductrice d’inflammation cutanee . 50 
L’hypothese actuelle d’une perte de fonction des lympho- 
cytes T regulateurs dans les maladies atopiques postule 
que Fexposition du systeme immunitaire a Fallergene est 
responsable du blocage d’activation de la population 
regulatrice. Les mecanismes par lesquels Fallergene induit 
cette perte de fonction suppressive restent a caracteriser. 

COMMENT REINDUIRE UNE TOLERANCE 
IMMUNITAIRE ? 


La physiopathologie des eczemas integre la notion de 
tolerance immunitaire qui postule que le systeme immu- 
nitaire a pour fonction essentielle de lutter contre les 
infections, avec pour corollaire le fait de ne pas develop- 
per de reponse immunitaire effectrice vis-a-vis des mole- 
cules de Fenvironnement et de nos propres (auto) antige- 
nes. Les eczemas peuvent se developper, parce qu’il y a eu 
rupture de tolerance immunitaire c’est-a-dire desequili- 
bre entre les fonctions pro-inflammatoires des lymphocy- 
tes T effecteurs et les fonctions suppressives des lympho- 
cytes T regulateurs. 

Les travaux en cours ont pour but de reinduire une 
tolerance immunitaire dans Feczema, soit en ameliorant 
les methodes existantes d ’induction de tolerance aux hap- 
tenes et (ou) aux proteines, soit en developpant de nou- 
velles molecules capables d’activer le compartiment regu- 
lateur . 20 Plus generalement, les donnees issues de ces 
travaux pourront etre appliquees au traitement des ma- 
ladies auto-immunes et allergiques caracteiisees par un 
deficit fonctionnel ou quantitatif en lymphocytes T regu- 
lateurs a Forigine d’une rupture de tolerance aux auto- 
antigenes ou aux allergenes de Fenvironnement. ■ 


SUMMARY Epidemiology and pathophysiology of 
eczemas 

Pathophysiological characteristics of these two types of 
eczema, both involve antigen specific effector T lymphocytes 
and down-regulatory CD4+ T cells (Treg). These cells are 
responsible for the cutaneous inflammatory response through 
the production of inflammatory cytokines and the destruction 
of keratinocytes by apoptosis. The main difference between 
these two types of disease is the nature of the environmental 
antigen. Indeed, protein allergens are involved in cases of 
atopic dermatitis whereas non protein chemicals (calles 
haptens) are responsible for allergic contact dermatitis. The 
skin lesions of eczema follow the activation of antigen specific 
T lymphocytes within the skin, leading to the production of 
inflammatory cytokines and to the destruction of keratinocytes 
by apoptosis. CD4+ Treg cells are endowed with down- 
regulatory and tolerogenic functions since they limit the skin 
inflammation in patients and prevent sensitization and 
induction of eczema in normal individuals. Eczema should 
therefore be considered as inflammatory dermatoses caused 
by the loss of immune tolerance to environmental antigens. 
Different strategies capable of restoring immune tolerance 
could avoid eczema outbursts and/or induce prolonged 
remissions of the disease. 

Rev Prat 2006; 56 : 249-57 

Approche epidemiologique et 
physiopathologique de Feczema atopique 
et de Feczema de contact 

II existe deux grands types d'eczema, I'eczema allergique 
de contact et I'eczema atopique, dont la physiopathologie 
implique des lymphocytes T effecteurs et des lymphocytes T 
CD4+ regulateurs. La principale difference entre les deux types 
d'eczema concerne la nature des antigenes, allergenes 
proteiques/autoantigenes/antigenes microbiens dans le cas de 
la dermatite atopique, et agents chimiques non proteiques 
(haptenes) dans le cas de la dermatite allergique de contact. 

Les lesions cutanees des eczemas sont dues a I'activation dans 
la peau de lymphocytes T effecteurs pro-inflammatoires 
induisant la production de cytokines et de chimiokines, et la 
destruction des keratinocytes par apoptose. Les lymphocytes T 
CD4+ sont doues de fonction regulatrice et tolerogene, 
puisqu'ils limitent ('inflammation cutanee chez les patients 
(regulation) et previennent la sensibilisation et le 
developpement des lymphocytes T effecteurs chez les 
individus sains (tolerance). Les eczemas correspondent done a 
une rupture de tolerance immunitaire aux antigenes presents 
au niveau cutane. Les differentes strategies capables 
de restaurer une tolerance immunitaire pourraient prevenir 
les poussees d'eczema, voire induire une remission prolongee 
et une guerison de la maladie. 


Les auteurs declarent ne pas avoir de conflits d’interets concemant les donnees publiees dans cet article. 
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